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Les m6dicaments anticoagulants sont d'un grand int6r6t
parce qu'ils sont les seuls d s'Otre montr6s efficaces contre les
maladies thrombo-emboliques. Ces maladies, dont font
partie l'infarctus (du myocarde ou d'autres organes), I'atta-
que c6r6brale, la thrombose veineuse, etc., sont la plus
importante cause de d6cds en Europe et en Am6rique du
Nord et gagnent rapidement d'importance dans d'autres
pays.
Les m6dicaments anticoagulants se divisent en deux classes :
- les anticoagulants indirects, c'est-d-dire les d6riv6s de la
coumarine et de f indanedione avec une action antivita-
m i n e  K ;
- les anticoagulants directs, h6parine et substances appa-
rentees.
Les antivitamines K ont 6t6 appel6es indirectes parce qu'el-
les interviennent dans la synthdse h6patique de plusieurs
prot6ines plasmatiques (< facteurs >) responsables de la
coagulation. Les h€parines sont nomm6es directes parce
qu'elles agissent directement sur le processus de la coagula-
tion. Ces deux modes d'action compldtement diff6rents oui
Notions essentielles
r L'anticoagulation orale par les antivitamines K est
la seule th6rapeutique antithrombotique dont I'ef-
ficacit6 a 6t6 d6montr6e et qui peut sans risque €tre
poursuivie ir long terme (de quelques mois d des
dizaines d'ann6es).
r L'anticoagulation orale diminue le taux des fac-
teurs II, VII,. IX et X dans le plasma par I'inhibi-
tion de leur synthdse h6patique. Parce que la
vitesse d'6limination des facteurs de coagulation
est directement proportionnelle d leur taux plasma-
tique, une inhibition de synthdse de x p. cent
conduit d un niveau plasmatique de (100-x)
p. cent. Ce niveau est atteint selon une vitesse
Suite ci-contre
d6pendant de la demi-vie des facteurs, le fac-
teur VII 6tant le plus rapide (demi-vie de 6 heures)
et la prothrombine (facteur II) le plus lent (demi-
vie de 60 heures).
Parce que la thrombine joue un r6le crucial dans la
g6ndse de la thrombose art6rielle comme dans celle
de la thrombose veineuse, il est compr6hensible
que I'anticoagulation orale soit efficace contre les
deux. Parce que dans la thrombose art6rielle 1'ac-
tion stimulatrice de la thrombine sur les plaquettes
est la plus importante et que cette action est
d6clench6e par de trds petites concentrations de
thrombine, il est clair qu'une th6rapeutique anti-
coagulante orale doit maintenir d un taux bas et
stable les facteurs vitamino-K-d6pendants afin de
pr6venir les thromboses art6rielles (infarctus du
myocarde et autres).
Pour traiter une thrombose veineuse, les taux des
facteurs vitamino-K-d6pendants doivent 6tre
maintenus entre 20 et 50 p. cent des valeurs norma-
les. Pour 6viter une thrombose art6rielle, un niveau
situe entre 15 et 30 p. cent est de rigueur. Une
surveillance attentive et r6gulidre par un service de
thrombose est indispensable pour obtenir des 16-
sultats signif icat i fs-
Pour bien appliquer une th6rapeutique anticoagu-
lante orale, il faut connaitre les interactions 6ven-
tuelles avec d'autres m6dicaments, par exemple,
I'aspirine sous toutes ses formes est d 6viter ainsi
que la ph6nylbutazone et le sulfinpyrazone parce
qu'ils inhibent la fonction plaquettaire. Certains
somnifdres induisent un besoin accru d'anticoagu-
lant oral, etc.
La surveillance d'une th6rapeutique anticoagu-
lante est en !6n6ral faite par un test du type temps
de thromboplastine (: temps de prothrom-
bine:temps de Quick). Non seulement les taux
des facteurs mais aussi la thromboplastine utilis6e
d6termine le temps de coagulat ion du plasma du
patient comparativement au temps du contr6le.
Ainsi < 20 p. cent de facteurs ) obtenu avec une
thromboplastine peut repr6senter < 40 p. cent >
avec une autre. Pour cette raison, il est imp6ratif
que tout laboratoire travaille avec une thrombo-
olastine bien standardis6e afin de d6finir les nor-
mes de cette thromboolastine oui refl6teront une
anticoagulat ion ef l icaie.
Une th6rapeutique anticoagulante orale est indi-
qu6e dans les cas suivants : traitement, mais surtout
pr6vention des thromboses veineuses profondes et
des embolies pulmonaires ; maladies du cceur et
des vaisseaux entrainant un risque accru de throm-
bose (fibrillation auriculaire, infarctus du myo-
carde, prothdse valvulaire, etc.) ; anomalies bio-
chimiques (d6ficit en antithrombine III, ou en
prot6ine C). Elle est contre-indiqu6e dans toutes
les diathdses h6morragiques, I'hypertension mali-
gne, la grossesse.
Si elle est bien appliqu6e, les avantages d'une
th6rapeutique anticoagulante I'emportent sur les
inconv€nients. On peut s'attendre d un saignement
mineur en 3 ans de traitement et un saignement
important en 8 ann6es de traitement. Au cours des
traitements anticoagulants, la fr6quence des acci-
dents c6r6braux n'est pas modifi6e, les saignements
6ventuels contrebalangant les thromboses 6ven-




de plus interagissent dans les cas fr6quents oi I'on doit
.emplace. une h€parinoth6rapie par une th6rapie.d'anticoa-
gulaiion ora1e, ne peuvent €tre appr6hend6s qu'd partir de
ionnaissances fondamentales de la physiologie de I 'h6mos-
tase. C'est la raison pour laquelle il sera fait un bref rappel
de ce chapitre de la chimie physiologique. Ceci est d'autant
plus n6cessaire que la connaissance en ce domaine est en
bleine 6volution et malheureusement trds frdquemment
?regtigee dans les manuels. Nous ne pr6sentons po-urtant rien




La thrombine est 1'enzyme-cl6 de l 'h6mostase. El le a plu-
sieurs actions sur les autres facteurs de coagulation et sur les
thrombocytes (fig. l). L'ensemble de ses actions garantit,
dans des conditions normales, la formation d'un clou hemos-
tat ioue eff icace dans des vaisseaux l6s6s, mais qui reste
locai is6 d la plaie. La thrombine est form6e par l 'act ion
protEolytique de la prothrombinase sur la prothrombine. La
brothrombinase est constitu6e de deux prot6ines absorb6es
i,..,. utr. surface de phospholipides. Ce sont le facteur X
activ6 (F.X.) et le facteur-V aclive 1F.V.,.1 (fig. 2 A' B).
i n o c t i v o t i o n  t \  / . r F  o c t i v o l i o n  d e s
d e s F . V , V l l l  \  , /  F . V , V l l l ' X l l l e t( p ro t . c )  
\  , /  
P l oque t t es
P ho s  pho l  ip i  des
Fio.2.  -  Act ivat ion de la prothrombine par la prothrombinase'
A.1e facteur X act iv6 est  l 'enzyme scindant la prothrombine'
Cette activit6 sous conditions physiologiques n'est d6tectable
[u 'en pr6sence de facteur V act iv6,  d ' ions de Ca" et  de
phosphol ip ides de charge n6gat ive.  I  ls  facteurs l l  et  Xa se l ient
bux phosphol ip ides par I ' in term6diai re de- leurs-groupements
oamma-carboxvqlutamiques v ia les ions Ca" '  B 'Comment la
firothrombine eit scindee par la prothromb-inase' La partie
noire indique la r6gion n- terminale de la mol6cule o i  se t rou-
vent  les i rc ides giamma-carboxyglutamiques'  La thrombine
consiste en d6ux chaines l i6es par un pont  d isul fure '
Fiq.  1.  -  Act ions de la thrombine.  Comme indiqu6,  l ' inact iva-
t io ln des facteurs V et  Vl l l  se produi t  (part ie l lement)  par l ' in ter-
m6diai re de la prot6ine C act iv6e par Ia thrombine'
Le facteur X. est le porteur du site protdolytique actjf. Le facteur V.
sert d augmenter l'eificacit6 du facleur X. lenviron mille fois). Les
phosphol ip ides ervent  de sxppor l  I l l .  Pour ceci .  i l  est  nt icessaire que
ies  f ac teu i s  se  l i en t  d  l a  su r f a i e  phospho l i p i d i que .  Tous  l es  phospho -
lipides ne peuvent servir de support ,t ces facteurs. La sphingomy6-
l ine (Snh) et  la phosphat idvl -chbl ine (PC) n 'ont  aucune act iv i te mais
la presence de ia phosphaiidyl-s6rine (PS) mdme en faible pourcen-
tage rend ces m6langei parfaitement capables de supporter la coagu-
laiion t2l. C'est un iait dont I'importance sera d6montr6e plus tard
tors de la discussion du r6le des thrombocytes dans l'h6mostase Le
facteur V ainsi que le facteur VIII (voir plus loin) se lient aux
ohosnholioides selon utt processus encore incompldtement 6lucid6'
La l i 'a isondes facteurs v i t .  K-d6pendants (F.  I I ,  X,  Vl l  et  IX)  par
contre est mieux connue. Ces facteurs pr6sentent dans une r6gion
sD6ci f ique de leur mol6cule une accumulat ion de l0 d 12 acides
qamma-ca rboxys lu l am iques  tG la l  l 3 l  { t i g .  2B ) .  I c i .  l ' on  t ouche  i r
i essen t i e l  de  l ' a i t i on  de  l a  r i t am ine  K  e t  pa r  l d -meme  a  ce l l e  de  ses
antagonistes. En effet, la vitamine K est responsable de.1a synthdse
de  c i s  ac i des  am inds .  Les  ac i des  gamma-ca rboxyg lu tam iques .posse -
<lent  deux groupes carboxyl iques qui  se presentent  vers l 'ext6r ieur de
1a prot6ine ( f ig.  3) .
Par l'interm6diaire cles ions Ca**, ils se lient aux groupes carboxyli-
ques de la phosphatidyl-s6rine [3]. Ainsi, les facteurs vitamino-K-
d6oendants'ont-ils utte tendance d s'accumuler aux phospholipides
T h r o m b i n e  ( l l o )
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Fiq. 3. - Acide qamma-carboxyglutamique' A gauche la for-
mir le d6velopp6e, d droi te une des formes possib les de la
l ia ison entre les facteurs v i tamino-K-d6pendants et  la phos-
phat idyls6r ine d 'une membrane.
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procoagulants. Par ce m6canisme, la concentration locale est aus-
ment6e de faqon consid6rable.  Les r6sidus C/a sont  le resul tat  d 'une
synthese post-r ibosomale t  v i tamino-K-d6pendante se poursuivant
dans l'h6patocyte lors de la syntlidse des faCteurs. Sans cltte modifi-
cation, ces facteurs circulent dans le plasma sous forme non carboxy-
l6e.  et  donc inapte d se l ier  aux phosphol ip ides et  par consdquent
l  naci l IS.
Tous les facteurs vitamino-K-d6pendants sont des proenzy-
mes qui doivent Otre scind6s de fagon proteolyt ique pour
devenir actifs. Ainsi, le facteur X" se forme d partir de Ia
proenzyme facteur X. La proteolyse specif ique du facteur X
peut se produire de deux fagons diff6rentes (fig. 4).
Ou bien, le facteur VII,  pourvu d'une certaine activi te m6me
sous forme de proenzyme, attaque directement le facteur X
en coop6ration avec le facteur t issulaire (phospholipides et
proteine), ou bien le complexe du facteur VII avec le facteur
t issulaire active d'abord le facteur lX, qui ensuite, toujours
sur une surface phospholipidique, avec le facteur VIII ,
act ive le facteur X. La voie directe ou extr insdque :
FVII*FX- FII, est active en pr6sence d'une abondanie de
tissus l6s6s ; ou in vitro en pr6sence de thromboplastine
tissulaire non di lu6e (temps de Quick et ses modif icat ions).
Le facteur IX peut 6tre activ6 6galement par les facteurs de
contact (F.XII,  FXI, pr6kal l ikr6ine [PK] et kininogdne de
haut poids mol6culaire [HMWK] ),  ces facteurs deviennent
actifs en pr6sence de surfaces synth6tiques n6gatives, de
sulfatides, et peut-€tre de thrombocytes [4]. L'impofiance
physiologique de cette voie (voie intr insdque) reste d d6mon-
trer. I l  est probable que la situation la plus fr6quemment
rencontree en physiologie est la pr6sence d'une peti te quan-
t i t6 de thromboplastine t issulaire, la voie op6rationnelle sera
donc la voie extr insdque avec la boucle de renforcement via
le facteur IX, voie baptis6e du nom du chercheur frangais qui
I 'envisagea, Franqois Josso [5].
Le tableau I donne un r6sum6 des facteurs de coasulat ion
connus et des inhibiteurs de la coagulat ion.
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ROLE DES PLAQUETTES SANGUINES
Lors d'une plaie, ce n'est pas seulement le facteur t issulaire
provenant des cel lules l6s6es qui est expos6 au sang mais
aussi des substances interst i t iel les des t issus, tel les que le
col lagdne et les microf ibri l les. Les thrombocytes (plaquettes
sanguines) s'agglut inent et adhdrent d la matidre interst i t iel le
selon un processus encore inconnu dans ses d6tai ls. Dans ce
processus interviennent le lacteur plasmatique nomme von




Fig.  4.  -  Sch6ma de la coagulat ion.  Les facteurs de coagulat ion
sont indiques par des chi f f res romains.  Une f ldche indique une
act ivat ion par prot6olyse l imi t6e.  Les deux f ldches sup6r ieures
indiquent le d6clenchement de la coagulat ion par une l6sion
t issula i re.  Le t r iangle droi t  const i tue la boucle Josso.  NS :
s.udace de charge n6gat ive -  PL :  sur face de phosphol ip i -
des -  PK :  pr6kal l ikr6 ine -  HMWK :  k in inogdne de haut  poids
mol6culai re -  TF :  facteur t issula i re.
TF
Itrxtr





















ant i -h6mophi l ique A
Iacteur

















r  l0  000
:o ooo










































Prot6ine C 66 000 62 000 4-) l 0 * *
Plasminogdne 92 200 8s 000 l4 000 55 0.0055
Ant i thrombine I I I
alpha L-antitrypsi ne
alpha 1-antichymotrypsine
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x Seuls les synonymes d'uti l isatlon couranre sont menlronnes - N
en heures  K :  cons tan te  de  ddcro issement  exponent ie l le  V i r .
:  po ids  mol6cu la i re  (en  dr l tons)  en  e ta t  non ac t iv6  -  A  :
K  :  dependance de  r i tamine K [  :  inconnu,  in t rouve
idem ac t ive  -  D  :  demi - r ' ie  g loba le




me/rbrane ext6rieure des plaquettes. L'interaction avec les
substances interstitielles provoque une activation des pla-
qUettes, modifiant leur conformation et vidant leurs v6sicu-
les .
Le changement morphologique consiste en une transformation de
disque ovale en sphdre avec pseudopodes leur permettant ainsi de
s'agr6ger a d'autres plaquettes. En m0me temps que certaines v6sicu-
les libdrent I'ADP,la s6rotonine, etc. (substances capables d'activer
des nouvelles plaquettes), d'autres vdsicules libdrent le facteur V et
quelques autres prot6ines (par exemple, le facteur IV plaquettaire,
qui neutralise l'h6parine ; le < platelet derived growth factor ), etc.)
[6]. Ainsi, I'activation des plaquettes est-elle une rdaction qui s'ampli-
fie de fagon autonome. Nous verrons plus tard comment cette
r6action dans des conditions normales ne ddpasse pas cependant
certaines limites. Les plaquettes adh6rentes d la matidre interstitielle
des tissus se trouvent d oroximit6 des cellules l6s6es. Ces cellules
peuvent cataiyser la throi-rbinoformation parce qu'elles possddent le
facteur tissulaire ainsi que des phospholipides procoagulants qui
peuvent servir de support aux facteurs de coagulation. Les premidres
moldcules de thrombine qui se forment oeuvent activer les fac-
teurs V et VIII et ainsi augmenter consid6iablement la thrombino-
formation. En effet, cette activation des facteurs V et VIII a 6td mise
en 6vidence dans les oremidres secondes qui suivent la formation
o une resron [/ | .
Les phospholipides n6cessaires d une g6n6ration plus impor-
tante de thrombine sont induits par un m6canisme trds
sp6cifique des plaquettes. Il faut trds peu de thrombine d la
plaquette intacte en contact avec le collagCne pour activer ce
mecanisme. Une concentration de moins de 0,01 p. cent de
la thrombine qui r6sulterait de la transformation de la
prothrombine plasmatique suffit. Cette activation par le
collagdne el la thrombine d6clenche une r6action sp6cifique
de la membrane plaquettaire, le < flip-flop >. Cette rdaction
d6crite en 1982 par Bevers et coll. [8] est le r6sultat d'un
mouvement des phospholipides membranaires ir travers la
double couche, c'est-d-dire que les phospholipides (comme
la phosphatidyl-s6rine), qui normalement se trouvent d I ' in-
t6rieur de la membrane, apparaissent d I'ext6rieur, tandis que
ceux qui normalement se trouvent ir I'ext6rieur p6ndtrent d
f intdrieur. Ce mouvement a pour consequence importante
de permettre le passage d la face ext6rieure de la membrane
des plaquettes de la phosphatidyl-s6rine capable de fixer les
facteurs de coagulation. La plaquette activ6e aura une
concentration imDortante de facteurs de coaeulation a sa
surface et constituera alors une source importa-nte de throm-
bine [9, 10]. Cette thrombine en quantite suffisamment im-
portante pourra alors activer 1es autres plaquettes et les faire
s'adherer. La formation de thrombine et les r6actions des
plaquettes constituent ainsi un systdme de renforcement
mutuel important.
Une grande partie de la litt6rature concernant la th6rapeuti-
que de la thrombose est hantee par une polemique entre
th6rapeutique anticoagulante et therapeutique antiplaquet-
taire (aspirine, etc.). A notre avis, il y a ld une controverse
factice due d une connaissance imparfaite de la physiologie.
Les donn6es les plus r6centes comme celles rapport6es ici
montrent clairement que tout traitement qui diminue la
formation de la thrombine (c'est-d-dire anticoagulant) agit
aussi sur les plaquettes, de m6me que toute th6rapeutique
antiplaquettes influence la g6n6ration de la thrombine. Le
tout d6pend des conditions quantitatives, dans des systdmes
forc6ment non lin6aires (voir plus loin) d partir desquels il
est extr€mement difficile de pr6voir les cons6quences lors-
qu'il s'agit de ph6nomdnes in vivo.
Nous avons pr6sent6 la thrombine comme I'enzyme centrale de
I'h6mostase. I1 est intdressant de r6sumer ses fonctions.
La thrombine :
* provoque une rdaction < flip-flop > dans les plaquettes adhdren-
tes au collagdne ;
- convertit le facteur V en sa forme active ;
- convertit le facteur VIII en sa forme active ;
- provoque la < release reaction ) des plaquettes c'est-d-dire que les
v6sicules se vident d l'ext6rieur crdant ainsi une atmosohdre riche en
act ivateurs des plaquetres er  r iche en facteur V ;
- convertit le fibrinogdne en fibrine ;
- convertit le facteur stabilisant de la fibrine (F.XIII) en forme
active ;
- fait apparaitre la pr6sence de r6cepteurs pour le fibrinogdne i la
surface des plaquettes ;
- joue un r6le important comme activateur de la protdine C (voir
plus loin) ;
- provoque I'inactivation du facteur VIII ;
- convertit la prothrombine en pr6thrombine-1, forme mol6culaire
qui est difficilement convertible en thrombine.
ll est int6ressant de noter que les activit6s procoagulantes [1-4] sont
contrebalanc6es par des actions limitant le progrds de la thrombino-
formation [8,9, 10]. On doit admettre que la cin6tique de l'h6mostase
doit 6tre extrCmement compliqude. D'autant plus que la thrombine
n'est pas la seule enzyme capable de former des boucles de renforce-
ment. Nous avons d6ji mentionnd la boucle Josso. De plus, les
facteurs VII et X,, s'activent mutuellement ainsi que le facteur XII et
la pr6kallikrdine. Le facteur X, active le facteur VIII, etc.
En fait, il est aisdment d6montrable que la complexit6 est telle que
le systdme obtient un caractdre non lindaire. Dans les systdmes non
lin6aires il n'y a pas n6cessairement une proportionnalit6, m6me non
lin6aire, entre < input ) et ( output >. Ceci explique que le systdme
de coagulation peut presenter un caractdre de ( tout ou rien >. Si les
stimuli surpassent un certain seuil, I'intensitd de la r6action h6mos-
tatique ne sera plus proportionnelle au stimulus. Nous verrons plus
tard que l '6 tendue dans I 'espace d 'un c lou h6mostat ique ou d 'un
thrombus peut toujours 
€tre 'd6pendant de I ' in tensi te c iu st imulus.
Avant de discuter ce ph6nomdne crucial pour la th6rapeutique de la
thrombose il est n6cessaire de discuter le svstdme anticoasulant
naturel.
SYSTEME ANTICOAGULANT NATUREL tI  I ]
Le plasma contient un nombre important de facteurs
anti-proteinase. Non seulement les facteurs de coagulation
activ6s mais toute autre enzyme prot6olytique sont-rapide-
ment inactiv6s dans le mil ieu plasmatique. I l  y a une
certaine sp6cificit6 dans les interactions enzyme/anti-en-
zyme mais el le est loin d'6tre aussi importante que cel le de
I'interaction entre les facteurs de coagulation pendant leur
activation. Ainsi,  I 'ant i thrombine II I  n'est pas seulement le
< balayeur > de la thrombine mais attaque 6galement les
facteurs X", IX,, XI" et XII,, [4]. L'alphar-macroglobuline
est capable de f ixer la thrombine comme toutes les autres
enzymes prot6olyt iques. L'alphal-anti trypsine est baptis6e
ainsi parce que c'est par I ' inactivation de la trypsine qu'el le
a 6t€ d6couverte, etc.
Une question encore en suspens est celle.de l'importance relative des
antiprot6ases pour la suppression de l'activitd de la thrombine dans
le plasma. La m6me question se pose d'ailleurs pour tous les facteurs
activ6s. Pour le traitement anticoagulant, cette question est somme
toute sans grande importance. L'h6parine modifie I'activit6 de deux
antiprotdases de fagon importante et en pr6sence d'h6parine ce sont
surtout ces deux ld qui ont le rOle dominant. Ces deux proteines ont
I'antithrombine III et le deuxieme cofacteur de l'heparine (second
heparin binding protein.y. Le m6canisme d6tai l16 de son acrivi td reste
encore a explorer.
L'anti thrombine II I ,  en soi,  a une activi t6 anti thrombique impor-
tante, provenant du fait qu'elle se lie au site actif de la thrombine
comme un substrat, mais le complexe enzvme-substrat ne se d6tache
pas, bien que I 'anti thrombine 
' l l l  
soit  ioup6e par la thrombine.
L'h6parine peut se l ier d I 'anti thrombine comme d la thrombine.
Pour le moment, nous consid6rons I 'h6parine comme une seule
espdce moldculaire. L'h6parine sl une longue mol6cule avec un site
oir peut se fixer I'antithrombine lII. Tout le long de la mol6cule se
trouvent plusieurs ites capables de fixer la throribine. Le complexe
anti thrombine-h6parine capte plus faci lement.une mol6cuie de
thrombine que I'h6parine seule. Une fois fix6e sur ce complexe, une
mol6cule de thrombine est ais6ment accessible au site de fixation de
I'antithrombine. Ainsi, I'ef f icacit6 de l'interaction peut-elle se
multiplier par plus de I 000 fois. Aprds formation de la liaison entre
62" eNNep
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les deux prot6ines, I'heparine peut se d6tacher du complexe tripartite
et servu.a nou_veau. Ainsi, I'interaction entre enzyme-et inactivateur
e-st s^toechiom6trique tandis que.l'acc6l6rateur non prot6olytique joue
-te role de catalyseur. Comme indiqu6 plus haut, les auires s6iine-prot6ases de la coag.ulat ion sont .auis i  at taquees par l .h6par ine.  Leshepannes de bas poids moleculaj re sont  re lat ivement p lus ef f icaces
:1Y9 r : . 1 .  f ac te .u r  X .  que  l ' hepa r i ne  conven t i onne l l e .  Dau r re  pa r r .  i la ete demontTe quedes enzymes fix6es sur une surface phospholipi_
dlque 
.sont insensibles d I'action de l,antithrombine Ilt,' mCmepotentialis6e par l'hdparine. Comme c,est sur les surfacei que le
l_q9!9rr1 X, (et les autres facteurs),ex_erce ses fonctions, on conqolr
d i f f i c i l eme .n t  un  ro l e  impo r l an t  de  l ' hdpa r i ne  d  ce  n i veau  sau f  s i
l . l i _ , r . r  
mecan rsmes  que  ceux  reg i s  pa r  l ' an r i t h romb ine  I l l j ouen t  un
R O L E  A N T I T H R O M B O T I Q U E
DE LA PAROI  VASCULAIREI
La paroi des vaisseaux ne serait pas un mat6riau parfaite_
ment inerte qui ne provoque pas de thrombose par son
manque de pouvoir thrombogdne. Ces dernidres annees, il
est apparu de plus en plus clairement que les cel luies
endoth6liales disposent de plusieurs meianismes actifs
contre un commencement de thrombose. Le plus connu est
la synthdse de la prostacycl ine IPGIr).  C'est une prostanoide
avec u-n grand pouvoir antiagregant d l'6gard des plaquettes.
I-es plaquettes de leur c6t6 peuvent synth6tiser la throm_boxane ,{2 (IT&) qui est capable d'alc6l6rer l'agrCgation
plaquettaire. 11 a 6t€, envisag6 que l'6quilibre pGlr'___i14,
jgyeryLit un r6le important dans la g6ndse des ttrromboses
[ 2]. Des exp6riences ult6rieures ont tids nettement d6montr6
que cette hypothdse, si 6l69ante soit-elle, n,est pas soutenable
Ii3],pas davantage^que la < stealing hypothesis > qui suggdre
9"9 Fg plaquettes fournissent le mat6iiel pour la synthdiE dela PGI: par les cellules endoth6liales. eiroi qu'il-en soit, laPGI2 est un antithrombotique endogene puisiant. Un autre
pouvoir anti thrombotique des cel lules endoth6l iales serait
dri d I'existence sur leur surface d'une substance comparable
d l'h6parine. On. pourrait alors s'attendre d ce que cerre
substance produise avec l'antithrombine III une activit6
antithrombique locale importante. Il est int6ressant de
s'aper.cevoir que ldL encore existe un antagonisme plaquet_
tes-cellules endoth6liales. Les plaquettes p-endant leur < re_
lease reaction > s6crdtent, entre auires choses, le < facteur 4plaquettaire > prot6ine capable de neutralisei l,h6parine.
Un systeme anticoagulant naturel recemment d6couvert etqui se 
.revdle de la plus grande importance est celui dethromblne-thrombomoduline et la prot6ine C. La thrombo_
moduline est une prot6ine membrbnaire de l,endoth6lium
a.vec une gra,n{e affinit 
_ 
pour la thrombine. I.e complexe
thrombomoduline-thrombine n'a plus d,activii6 procoagu_
Ipnte. Par.contre, il est capable d'activer la protdine C. dne
iors actlvee, cette enzyme attaque les facteurs V et VIII et
ainsi freine la coagulation. La piot6ine C est un des facteurs
vitamino-K-d6pendants. D'auties inhibiteurs de la thrombi_
noformation et de I'action plaquettaire ont 6t6 d6crits mais
Ieur importance physiologique^reste d dEmontrer. Une dis_
cussion sur l'h6mostase serait incompldte si I'on ne mention_
nait pas la fibrinolyse. Ce ph6nomene n'etant pas directe_
ment influenc6 par I'anticoagulation, nous noris contente-
rons de citer un ar1.icle g1n1ral ll4l.
THROMBOSE
Le but de I'h6mostase est 6videmment de faire cesser le
saignement. Tout saignement est caus6 par la l6sion d'un
valsseau, touJours due d un traumatisme. Ce traumatisme
Fig. 5. - Triade de Virchow. La thrombose est caus6e par les
aberrat ions dans trois domaines : la formation de la thrombine(thrombinog6nbse), t'6tat de la paroi vasculaire et te flux
sanguin.
parfois est si  leger qu' i l  pourrait  passer inaperqu en l 'absence
de tou te  tendance h6morrag ique.  L 'exemple-c ld  typ ique en
est I'h6morragie intrac€rebrale, frequente' chez lei'milades
pr6sentant des thrombop6nies. Or, les malades thrombop6_
niques. ne sont pas davantage expos6s aux traumatis-., q,r"
les sujets sains. I l  est alors aise de supposer que roure
perfg.n,ne doit avoir parfois des microhemorragies rendues
invisibles grdce. d une h6mostase normale efficac!. euoi qu,il
en soit, un microtraumatisme de I'endoth6lium doit 
'€tre
consid6r6 comme frequent. I l  est tout aussi important d'en_
diguer le sa.ignemen_t que de favoriser la circulation du sang
dans les vaisseaux. Lorsque les ph6nomdnes de I 'h6mostas6
se propagentde fagon importante d I'int6rieur des vaisseaux,
on parle de thrombose. Tandis que les troubles de I 'h6mos_
tase sont assez rares, la thrombose est trds r6pandue.
Depuis plus d'un sidcle on discute la pathog6ndse g6n6rale
de la thrombose en termes de la < triade de Virchori > dont
voici les trois paramdtres (fig. 5) : ralentissement de la
circulation, l6sion de la paroi vasculaire, changement de la
composition du sang.
Ralentissement de la circulation
Il influence surtout la maniere selon laquelle un thrombus
qpparait .  Dans le cas de circulat ion lente, une source locale
de thrombine g6nerera une concentration importante de
thrombine dans un espace relat ivement 6tendu. Ainsi.  lors
d'une thrombose veineuse, l ' importance des ph6nomenes de
la coagulation du sang pour la formation du thrombus est
€vidente. Les h6maties sont emprisonn6es dans les mail les
du r6seau de fibrine et le thrombus rouge. semblable d un
caillot se forme. Dans le cas de circulation rapide, comme
dans les artdres, la thrombine est rapidement entrain€e dans
! .  f t yT .  sangu in_  er .  ne  peur  jouer  ion  r6 le  qu 'd  p rox imi teimmCdia te  de  l 'o r ig ine  de  la  l6s ion .  E l le  peut  mdme d t re
confin6e d I'int6rieur de I'agrlgat des plaqu-ettes. C,est pour
cela que I'aspect d'une thrombose art6rielte est trds diff6rent
de celui d'une thrombose veineuse, bien que les phenomines
(e basg ne soient pas.diJferenrs.' Ceci pouvant 6ire compare
d un feu qui dans le calme montre de grandes f ' lammes
oranges e t  beaucoup de  fum6e mais  qu i  dans  un  vent  v io len t
a. de petites flammes bleuAtres. Dans la litt6rature l6gdrement
d6pass6e, la diff6rence entre les deux formes de thromboses
est parfois accentu6e. La thrombose veineuse est d6crite
comme un 
_ph6nomdne de coagulation pouvant 6tre com_battu par des m6dicaments aniicoagulants. par contre, la
thrombose art6rielle serait un phenofrdne plaquettaire qu,il
suffirait de traiter par l'inhibition de la fonition des plaquet_
tes.
Cep.endant, il faut tenir compte, d'une part, des observations
cliniques qui montrent I'efficacit6 de i'aniicoaeulation tantpour la thrombose art6rielle que pour la thromb-ose veineuse
et, d'autre part, des observations fondamentales qui d6mon_
e l  G.  Tobe lem :  Ant iagreqanrs
3727-3735.
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trent que la thrombine est I 'enzyme-cl6 dans I 'act ivat ion des
;i;;":il;. Ai"ti-v 
"-r-it 
une tendance r6cente d reconnaitre
les causes communes oe loutes les thromboses' C'est sous cet
aspect que nous poursuivrons notre propos'
L6sion de la Paroi vasculaire
Toute thrombose trouve son origine dans une l6sion de la
;ili il;g maintenu dans un lragment 
de vaisseau entre
deux l igatures reste rruide pendani. des heures' 
jusqu'au
;;; . ; ;  oi .r  I 'on provoque une plaie'  par exemple en .y
;;;il;;;, ; L"r'u'itmo"l ijans les thromboses veineuses' 
le
iraumatisme est parfois 2r peine d6tectable, mais peut pres-
il;;;;j;;;; etre trouve sous le clou plaquettaire qui est 2t
t 'o r ie ineduthromtrusrouge 'Dans les thrombosesar t6 r ie l les '
i;' i?;;;;i;- i"' p"."i (dYori gi ne at herosclerotique dans la
grande majori t6 des cas) sont tou1ours decelaoles'
Changement de la composition du sang
C'est seulement dans des cas tres rarer q" l l  '  :1",9:"Tontre 
qu une
modif icationcrelacompositio;il,;lX jlt"l:f illJJ;'i"tiir'iiriT;
ki:s:,""*i#i,il:T*'liriiilix*L*1"*$rilff ;iffi f rl;
iiil. Bit 
"rr.ji ii.titt i., 
anomalies de la composition plasmatique
#i:L'.""f"t[iw,;'xn*?i'f .,ti:,]riri!:{ileff iJ'#'H::'!.
:Tiftf ;?:"?''llH ti:*:'r:n ll":'1"u,"""t'$ I lli:#liff il,i: ti::iffi;il;;;i,,;;,;:";,Tl;f np"::]""u"fi i;"'.iu;""iroi:!*:T.'?"":"i1",'!{r:ry*;":li"tm:':1,*rf,i:t',*lm
ianguine resPonsable de I
i " "8nnu".  l l  y  a ld un sujet  de recherches act ives mais jusqu' i  pr6sent
sans r6sul tats d l rectement e"pio i taUtes Par contre '  la th6rapeut iqueil' i ;,h';;t;i. i"rr"au. l;':U:,,:l',t'l: T;: "#,',::i:flt i:
::[t"i;l::"J i,,? il"l'11.3?r"lation orare, soit en augmentant par
l ' h6"nar ine  l 'ac t i v i te  an t i th rombique '
Nousconc lu ronsnot rebre fexpos6sur la . th romboseparun
i"Xll!"ii*"iiq,i. q"i r6sume l'action des therapeutiques
;;litir;;;tiq;e's. odns la figure 6., on voit 
"rr etilhillt*::
f;i;;;t; a 1a dimension d'une distance' av€c'comme polnt
d'origine la 16slon uu' iuluit t  responsable de.la thrombose'
F#iffiU;.l;;;d. i'[a;;stase, plusieurs substances' telles
;;;^iAbF, les facteurs-de coaguiation actives et surtout la
;ff i;bi"; 'r; iorment aiendto-it de la lesion' Nous l imite-
i""t t.t i . discussion d la thrombine' Dans notre moddle la
16sion vasculaire peut 6tre consid6r6e comme une soutce de
ilt;;d;;'-P;; oiriutio" tt circulation' la concentration de
il';h;;;;il; (c) s'abaisse au fur et d mesure que l'on
r;eroig". a. la io,rlce. on se rappellt qy:.11:ougulation est
un processus non ttneaire' Si la' ioncentration.de thrombine
d6passe une cefialne valeur critique, (L)' les r6actions auto-
i"'drotc";i.. I' emportent sur les. tendances antithrombiques'
;;';;";;;; o. i. t.uil,-ia thrombin.e est incapable de
;;;";;;;;;'. thromtos'e' L'6tendue d'une thrombose 
est
donc dependante ce lioit vuriuUtes : la .pu-issance de la
;;;Jilil;ti"; (i);t" hauteur du. seuil (L)'li P':f,1:
aZ..oitru"". de la concentration de la thrombine en tonctron
de la distance (h) '
L'anticoagulat ion orale modif ie directement la quanti t6 de
thrombine qui peut Cttt-gJnetet, influengant.ainii la varia-
ui.'iilL. a?uit'circulatoire influence le gradient de throm-
;i ; . , ' ; ; ; ;- ; i i .  tu uutiuut" h'  Dans des condit ions de f lux
;;'"gil;A;"6, tu 
"oniinttution 
de thrombine en solution
l ibre est prut,qu.*." i-nul le, et c 'est seulement d I ' int6rieur'd"^i'"Jiei"t 
plaquettaire que la thrombine joue son 16le'
L'h6parine qul tt"Tot"'" consid6rablement I'activit6
i"ii#i"t[iq"1 iu sang agit en elevanl le niveau du seuil (L)'
Nous sommes 
"o, l ," t t i t i?uborder 
de manidre trds simpli-
it6. ;; r:il;i;nfit-ti-.ttt complexe et nous rappelons d nos
s  D i s tonce
Fig '  6.  -  Moddle de la thrombose'
lecteurs que nous nous sommes l imi t6s d un.  minimum 
de
;;;?;". iZ..r*ii.t a la compr6hension des th6rapeutiques
anti coagulantes.
LA VITAMINE K ET SES ANTAGONISTES
Les echerches sur  la  v i tamine K et  ses antagonistes ont  6t6
i; i6.;^;i;t 6ur"t de deux sources historiques eparees.';
;;;;; i .;;;x oatent dei ann6es 1920.et 1930' Dam et coll '
ii;,"i9i;dtl qte Almquist et Stockstad [20]observdrent des
ire?o.i"gi.t ipparaissant chez des poussins soumis d un




de substances v6g6tales pou-
;;;;;;;;;, i i6.oi 'uei"' Dam postula pour l 'existence
d'un facteur .tr.rtrrtront'J%ssentiel qu'i l  appela vitamine K
t1 e l .
D'aprds le danois Koaguldtion:Coagulation' ::t::..11 version 
offi
;"1 i.;"dt' t" r' 1' t.'1 ; *e; j$ ::T T ;";T ru; :J;:t j1,1'i"*ivit I par Dam, selon le Prel
ir*iro tx,ru;::? f i'J: iiHJ i Hil: ;IiTl'-t ['i :lH;: : l*l
le  caractdre suivant  ut i l isable '
Par des observat ions c l in iques chez des Tl l .ugt '  at te in ls de c i r rhose
;3il, i iJJ,:;; 
"u"*' i iJ' i  
o;s voies bil iaires.ainsi que par des
exo6r iences chez des un'-uu",  on a pu 6tabl i r . les l iens 
existant  entre
i"iiiir".'r-'lp"llq".,'e.'e'i"n' uiiiui"' vitam ine K et. svpthn-1-cf 11
in" t .u i t  de 'coagulat ion.Finalement '  d ix ann6es lnres te 
premler
ilit:";J:$,f t)lijl' ilsji:l;:l'1ff: l:.T, Y:';ilifr "[JiJ:l:
cei-ouvrages en 1943.
Vers 1920, Schof ie ld.  un v6t6r inaire des Etats-U.nis d 'Am6rique'  
a vu
qu'une diathdse hemoragi-qu"-(sweet c lover d isease)-chez le b6tai l
6ta i t  causee pu,  l ' ing"st 'o" f"  t id f l t  (Mtt i f tota a lba'  M of f ic inal is)
:;l ';;;";;":;ii"" izjt fu- iuu'" des h6morragies rut identifi6e
comme un taux de u p'oii-"o*Lln" > extr0mement bas i24l 
Evi-




En 1940' Link et ses collaborateurs
;;;;;it;iler la diiydroxvcoumarine coryT:-qtalt la substeince
i"^ i5r .  t . to"" tu t t t .  a.  t ' t . typol i rot  h ro m bi  nem ie, [251 A ussi  l 'anl  xgo-
I .: :i li:i: lil ;: I i:: I l u *',i l,l i:lTJl ;,\' i'l i : l- iiil :,1 i:
.'r'i.l q, 
"i u "' i r e s ru,11e 1 ;'e,;i  :*'r{*:lg::' ii;: " 11 ; :Til'l; T.'*rt;T;*";""Ti?llllu?i"[;';;;;;i;;iri;bies'enth6rapeutique
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Fig.7.  -  Formes di f f6rentes de la v i tamine K.
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trouv6 une nlace dans le traitement des maladies thrombo-emboii-
oues" surtoul celles de nature veineuse. Leur utilitd dans le traite-
ment de la thrombose art6rielle a fait l 'objet de discussion pendant
de longues ann6es et  actuel lement i l  n 'y  a pas encore opin ion
unanime. Comme nous le d iscuterons plus lo in,  le fa i t  est  que,  pour
traiter des thromboses veineuses il n'est pas n6cessaire de poursuivre
la th6rapeutique jusqu'aux limites des risques hdmorragiques. Pour
le traitement des thromboses art6rielles, i1 est imp6ratif de traiter de
faEon intensive. Celle-ld ne peut 6tre r6alis6e que si la th6rapeutique
esf suivie par un contr6le rigoureux effectu6 dans un laboratoire
sp6cialis6 en matidre de coagulation. Ld, il y a parfois des probldmes
techniques qui empdchent une application rigoureuse et efficace du
traitement. Des recherches rdcentes [28] ont pourtant d6montr6
I'utilit6 de I'anticoagulation orale pour la prevention secondaire de
l'infarctus du myocarde, c'est-d-dire dans le cas d'une maladie
artdr ie l le.
ACTIVITE PROCOAGULANTE DE LA VITAMINE K
En 1963, Hemker et coll. Etaient les premiers ir postuler-que
la vitamine K intervient dans la synthdse de la prothrombine
dans une 6tape post-r ibosomale [29]. Dans le plasma des
malades trait6s par des d6riv6s de la coumarine, ils trouvd-
rent une prot6ine anormale, inhibiteur comp6titif de la
coagulation, absente du plasma des sujets normaux ou du
plasma des malades d6ficients en prothrombine (hypopro-
ihrombin6mie non 1i6e d une carence en vitamine K). Cette
prot6ine, baptis6e PIVKA (Protein Induced by Vitamin K
Absence or Antagonist), mise en 6vidence plus tard par. des
moyens immunologiques [30, 31], s 'av6rait  presque identique
d la prothrombine.
Le PIVKA devait donc 6tre une prot6ine trds semblable d Ia pro-
thrombine mais sans fonction procoagulante. L'hypothdse logique
conduisit d6jd en 1963 d supposer que le PIVKA 6tait un pr6curseur
de la prothrombine qui manquait d'activit6 procoagulante parce que
la vitimine K n'avai1 pas exerc6 les modifications n6cessaires pour
conf6rer son activi t6 physiologique i  [a prothrombine..Plus tard, i l
fut d6montr6 que chez la vacfe iomme ihez ]'homme il y avait-des
PIVKA's analogues iL tous les facteurs vitamino-K-d6pendants 132l et
que chez I'homme le PIVKA-X (prdcurseur du facteur X) 6tait
r-esponsable de I'inhibition comp6titive 4q tg-q!-{9 coagulation
observ6e avec certaines thromboplastines [33]. Le PIVKA-II (pr6cur-
seur de la prothrombine) ne peul Ctre convert i  en thrombine par la
pro thrombinase phys io log ique que t rds  len tement .  Cependant .  des
activateurs non physiologiques. comme la staphylocoagulase. la
trypsine et le venin d'Echis carinatu! PeYVgnt convertir normale-
ment le PIVKA-II en thrombine. Les PIVKA's, en contraste avec les
facteurs normaux ne s'adsorbent pas sur le sulfate de baryum et ne
se l ient pas aux ions Ca**.
La l iaison aux ions Ca** est la propri6t6 acquise dans l '6tape
de la synthdse d6pendant de la vitamine K, 6tape au cours de
laquelie plusieurs r6sidus d'acide glutamique sont convertis
en-acides gamma-carboxyglutamiques [34, 35] (fig. 3).
CARBOXYLATION VITAMI NO-K-DEPENDANTE
ET CYCLE DE LA VITAMINE K [36]
La vitamine K se retrouve dans l'hepatocyte dans un cycle
metabolique coupl6 d la gamma-carboxylation de certains
r6sidus glutamiques bien d6finis dans les facteurs de coagu-
lation vitamino-K-d6pendants (fig. 9). L'h6patocyte est pour-
tant loin d'6tre la seule cellule qui produise des prot6ines
vitamino-K-d6pendantes mais est toujours la source prin-ci-
pale de facteuri de coagulation. Le systdme carboxylant fait
partie du r6ticulum endoplasmique <.rough >> (rugueux) de
i'h6patocyte et peut 6tre iso16 d partir d'un homog6nat de
foie. In v1tro, la carboxylation utilise de l'oxygdne (O:), du
dioxyde de carbone (COz), un substrat d carboxyler (prot6ine
ou peptide sp6cifique) et la vitamine K sous sa forme
hydioquinone. Au cours de la r6action, l'hydrogdne gamma
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l l  I  phenprocoumone
-8/\r'
i rHu
Fiq.  8.  -  Ant icoagulants oraux.  Les formules de base'  le 4-hy-
dioxycoumarine et  le 1,3- indanedione se t rouvent en t6te des
colonnes, les diff6rentes possibilit6s de substitution du 16-
s idu R sont  indiqu6es dessous.
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o  -0 -H DYNAMISME, CONCENTRATION'EFFET
comme nous l avons "':.1liill'1?.lpliilti;t}l,?ifiilt:::.'"'T;'ilili';;;iqi'-'i;i::*A"ii:':"1?-";::'.t?,':$*"*;iitTii:'ll:i,ff 't'i.ihii:.^9\.1:,li::i'.:.,'"ie'."'.":lf ii:"':i;';Ji;.',i4ti,ii,;;k"lil*"::'.'.ff 
"'#'$:.13 :" i,''" flLl:T'o eu1\ "l"l li': 11 -; :i :,,*f t'x f f 'T, ;r,?',',';3;" I f, u JJ' ii'u:' i' il;il11;""1 :, i{ I 'jk * i : lffi l: ;m1:synthdse et elrmrnatrolr i--". ' ;r ' ; ' ; ,+-i; io i. it ion par le p.hos-
llo?it;::!1'e'i:ff"."'#:{lih:".",,ru1:li'"li:.','l'#';t l l :;'J : i,:,?J S;?;i;" i!$i.*k*;1 {l' i*i::i:' ffi :lif i",l,'n!i'J".",';-1!!!'!!"'ii:"'fJ:iff '"fiiii'.'J '"il::ila svnthese est Drubqusrx-pf".JiAta'rn nouveau nrveau
gnent-ils d. fu5P,n,I:1%,
iil;U; et stable (fig' lo)
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l ,16  7 '7 ,8
I  1 ,6  7  ,25
4,95 15,1
1 ,73  15 ,0
* Pour un homme d'environ 70 kg.
L'inhibition de la synthdse obtenue par une seule prise
d'anticoagulant parjour ne se maintient pourtant pas n6ces-
sairement d un niveau fixe.
Le degr6 d'inhibition du systdme de carboxylation d6pend
de l 'elui l ibre, dans I 'h6patocyte, entre la vitamine K et
I'anticoagulant.
Ce sont surtout les variations de I'anticoagulant qui d6termi-
nent les fluctuations de la vitesse de synthdse entre un
minimum, peu aprds ingestion, d6termin6. par la dose, et un
maximum juste ivant 1a prochaine ingestion. Des exp6rien-
ces in vitrd d6montrent {ue f inhibition par les coumarines
de la carboxylase vitamine K-d6pendante,, 
.n.e ne.ut pas etre
d6crite comme comp6titive ou non comp6titive. Par contre,
1a cin6tique comp6titive simple selon le modele de Michae-
lis-Menten peut tids bien servir de base-pour des analyses par
moddle math6matique d6velopp6 afin de permettre un
meilleur dosage pour chaque malade 147 ' 481.
Donc I'effet de l'anticoagulant peut Ctre exprim6 comme suit :
syn:9rt"lCrd tzl- ' '  
C j . o+C ,
((Syn, :synthdse au moment t .  Syn. :synthdse dans des condi t ions
noimales. Ci50:concenlration de I'antivitamine K qui donne une
inhib i t ion de 50 p.  cent .  Cr:concentrat ion de I 'ant iv i tamine K
pr6sente au moment t).
Cette formule a un caractdre hyperbolique ; on n'obtient une inhibi-
tion compldte de la synthdse qu'avec une.dose infinie des anti-
vitamines K. (fig. 11). Pour obtenir une inhibition de 80 p. cent, il
faut administrei4 x C,r, pour 90 p. cent d'inhibition 8 x C;so, etc.
Si l'on part d'une situation de t0 p. cent de synthdse residuelle, aprds
un intervalle 6gal au temps de demi-vie de l'anticoagulant,.la syn-
thdse sera de 20 p. cent. Aprds encore une demi-vie, Ia synthese sera
d 33 p. cent de son niveau normal, etc. (fig. l2).
Ceci prouve que la dur6e de la demi-vie du m6dicament d6termine
1a fluituation^de l'inhibition de 1a synthdse des facteurs pendant un
intervalle de la dose d'anticoagulant- Les fluctuations diurnes du
taux plasmatique d'un facteur ne suivent pas directement sa synthdse
h6paiique mais sont att6nu6es parce que le taux plasmatique est la
reiultairte de la synthdse et de 1'6limination' C'est pourquoi la
demi-vie d'6limination d'un facteur de coagulation est un parametre
important.
Les fluctuations diurnes d'un facteur comme la prothrom-
bine (demi-vie de 60 heures) ne seront pas importantes. Par
contre, celles du facteur VII (demi-vie de 6 heures) peuvent
devenir impressionnantes (fig. 13, l4). Parce. que f impor-
tance de chacun des facteurs individuels pour 1'h6mostase et
la thrombose reste toujours ir d6terminer, on ne peut pas Ctre
certain que les fluctuations du facteur VII, m6me en pr€-
sence d'un taux bas et stable de prothrombine ne pourront
pas provoquer des thromboses ou des h6morragies. Cepen-
2 4 6 8
L / u i 5 0
Fig.  11.  -  Relat ion entre I 'act iv i t6 de synthise d 'un facteur de
coioulation et la concentration d'un m6dicament antivita-
-  
mine K (voir  texte)  (s imulat ion sur ordinateur) '
1 2 3 4
t / t 1 / )
Fig.12. - Reprise de I'activit6 de la synthdse des facteurs de
co-aqulation d'ans le temps. La demi-vie de I'anticoagulant est
ut i l i iee comme unit6 de temps. A temps 0, le dosage est
interrompu. Les chif fres sur les courbes indiquent les concen-
trat ions originales de I 'anticoagulant en muhiples de Giso (simu-
lat ion sur ordinateurl.
dant, des observations r6cemment publi6es montrent que les
monocltes dans des circonstances pathologiqu-es (post-op€-
ratoire, infection bact6rienne) produisent un facteur tissu-
laire procoagulant (thromboplastine) et ainsi s-oulignent
f importance-possible du facleur VII dans la thrornbose
veiniuse 149, 50,5 11. Vue la position centrale du facteur VII
pour I'activation du facteur II (fig. 4), il est ir notre avis
n6cessaire que les fluctuations du facteur VII soient mini-
mes. Ainsi,-parait-il sage d'utiliser pour l'antico-agulation
orale des m6dicaments avec une demi-vie de 24 heures au
minimum et, si possible, ayant une demi-vie encore plus
irnoortante. Le seul inconv6nient est que, lors d'une h6mor-
rajie, le seul fait d'interrompre le traitem.ent est inefficace
dais.f imm6diat sans administration de vitamine K, tandis
qu'avec les antivitamines K d'6limination rapide, il suffit
simplement de stopper le traitement.
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l i h r a + l  i a
E x c 1 6 t i o n
Fig. 15. - R6sorption des anticoagulants oraux. TGI:tractus
gas t ro - in tes t ina l  -  Prdc :pr6curseur  -  RE: r6 t i cu lum endo-
p lasmique - M=membrane -  SR=s i te  r6ac t i f .
; ibre [6-i .  66.67]. La fract ion l i6e a I 'albumine repr6sente un
risen'oir inene d panir duquel les m6dicaments sont l ivr6s
au.\ I issus r6ceoteurs oar I ' interm6diaire de la fract ion en
solut ion l ibre. torsque le niveau plasmatique de I 'albumine
est abaiss6 (chez les personnes Ag6es, dans les maladies du
foie) la quantit6 d'anticoagulant oral n6cessaire s'amoindrit
[68, 69, 70]. La distr ibution des d6riv6s de la coumarine du
plasma aux sites cellulaires, oir ils sont actifs, implique la
travers6e de plusieurs membranes biologiques. I l  est gen6ra-
lement admis que ce sont des processus passifs des mol6cu-
les libres et qu'aucun m6canisme de transport actif n'inter-
vient c'est-d-dire que la fract ion l ibre dans le plasma d6ter-
mine la distr ibution et donc le volume (Va) de distr ibution
17 1, 72, 731.
L'Olimination des antagonistes de la vitamine K se passe
essentiel lement par des biotransformations ex6cut6es par les
mono-oxydases et les conjugases du r6t iculum sarcoplasmi-
que du foie. Certains produits de d6gradation peuvent tou-
jours faire preuve d'une l6gdre action anticoagulante. Les
substances, modif ides ou non, sont excr6t6es par les reins et
par les voies bi l iaires. De la bi le, les substances peuvent €tre
::aL'sorb6es dans la voie digestive (circuit  ent6ro-h6patique).
Des coumarines conjuguEes peuvent 6tre l ib6r6es dans l ' in-
: : . : in par des glycuronases bact6riennes [7a] (f ig. 15).
\  . 'er. 'eption du di6thylcoumac6tate et du S(-) isomdre
: r.3nocoumarol (voir ci-dessous), les antagonistes de la
' .  r :amine K tombent dans la classe des substances < low-
;.:arance ' , .  c 'est-d-dire que l '6l imination n'est pas d6pen-
J:nte du f lux h6patique mais seulement ddpendante de
, 'elrmination h6patique intr insdque et de 1a fract ion de
:nuri icules l ibres dans le olasma.
c l : f r  . c ln . i  (3 )
C. : .a  c la i rance to ta le ; f ,  : f rac t ion  l ib re  dans  le  p lasma;  C lh i : la
;-=irance hepatique intr insdque.
i" iormule 3 indique que les changements de la fraction libre ont
-re inf luence notable sur la clairance. La demi-vie (trr) de tout
:edrcamenr est d6pendante du volume de r6partition (Vu) et de la




Fig,  16.  -  Inf luence de la l ia ison d I 'a lbumine d 'un m6dicament
ant icoagulant  sur la synthdse h6pat ique des facteurs de qoagu-
lat ion.  L ' interval le de dosage est  pos6 6gal  d la demi-v ie du
m6dicament.  Dans le cas b,  la l ia ison est  te l le que la f ract ion
l ibre est  deux fo is cel le du cas a (s imulat ion sur ordinateur) .
M d d .  d e f p l o g o n t
Fig.  17.  -  Ef fet  de la l ia ison i r  I 'a lbumine d 'un m6dicament
ant icoagulant  pendant I 'administrat ion d 'un m6dicament en-
t rant  en comp6t i t ion pour les m6mes s i tes.  L:concentrat ion
l ibre -  T:concentrat ion tota le -  Syn.=Synthdse h6pat ique.
Simulat ion sur ordinateur.
Une augmentat ion de la f ract ion l ibre entra ine une c la i rance ( for-
mule 3) mais augmente aussi le volume de r€partition (V1), f0t-ce d
un degr6 moins important. Ainsi, le raccourcissement de la demi-vie,
existe-t-il toujours mais est moins important que pr6vu.
La fraction libre ainsi que la fonction clairance h€patique intrinsd-
que sont trds variables d'un sujet d I'autre. Ce qui explique la,
variation individuelle de la 16ponse d une dose standard d'anticoagu-
lant oral [53, 75]. Un changement dans la fraction libre de l'anticoa-
gulant ,  par exemple par I 'administrat ion s imul tan6e d 'un m6dica-
ment qui  est  en comp6t i t ion avec la v i tamine K pour I 'a lbumine
plasmatique, s'exprimera de deux fagons sur la synthdse des facteurs
( f ig.  16) :d 'abord l 'e f fet  maximal  sera plus important  d cause de la
fraction libre 6lev6e, mais aussi la demi-vie sera raccourcie et l'effet
inhibiteur disparait plus rapidement. L'effet global sur la synthdse
est  minimal  ( f ig.  l7) .
I1 est 6vident que des circonstances (patho-)-physiologiques
peuvent affecter la pharmacocin6tique des anticoagulants
oraux. Nous mentionnons l'effet de la diminution du taux
d'a lbumine due d I 'dge [68,  69]  et  d une dysfonct ion h6pat i -
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Fig.  18.  -  Structure de R(+)-  et  
S(-)-warfar ine '
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Claira nce(en ml.h ' .kg '  1
- Constantes pharmacocin6tiques de RS, R(+) et
S(-)-warfar ine [91] .
ments. La nature generale des m€canismes responsables de
ces interactions fait que les interf6rences entre les anticoaeu-
lants et les autres m6dicaments sont un terrain d'etudes
d'aut_ant plu-s int6ressantes qu'elles rendent difficile la prati-
que de l'anticoagulation. Les interactions ne forment cepen-
dant pa.q ure menace grave pour le malade qui est suivi par
un m6decin averti ou dans un ( service de thrombose >
comme il en existe aux Pays-Bas. Le m6decin non familiaris€
avec l€s. caprices de l'anticoagulation orale aura tendance,
pour 6viter les saignements, d 
€tre trop prudent c,est-d-dire
d prescrire des doses trop faibles d'anticoagulant dont l,effi-
cacit6 sera nulle. Un traitement inad6quai est souvent ob-
servd  e [  se  t rouve a  l 'o r ig ine  de  b ien  de i  rappor ts  sur  l ' i ne f -
f i cac i t6  du  t ra i tement  an t icoagu lan t .  pour - les  de ta i l s  des
interactions des m6dicaments avec les anticoagulants oraux-
nous nous r6f6rerons ir  des art icles sp6cial ises I"83,84,851. Ici ,
nous traiterons quelques principes g6n6raui. Aussi,  don_
nons-nous un r6sum6 d' interactions importantes pour l ,ut i l i -
sation th6rapeutique dans le tableau VII.
TABLEAU VIL * Interactions entre les anticoagulants oraux et les
principaux m6dicaments utilis6s en pratiqie courante.
RSRS R ( + )  s ( - ) R ( + )  s ( - )
42 46 28(334e)  (33-81)  (  18-41)
) q1 , 81 , 8
TABLEAU V. - Constantes pharmacocin6tiques de RS, R(+) et
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TABLEAU VI. - Constantes pharmacocin6tiques de RS, R(+) et
-  
S(-) -phenprocoumone [81] .
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tive et on se demande si, dans des conditions courantes,
les formes animo- et ac6tamino- sont trouv6es chez
I 'homme [80].
Phenprocoumone
Le 4-hydroxycoumarine phenprocoumo,ne (tableau VI) est
connue pour sa demi-vie longue de 3 d 10 jours. Les demi-
vies des 6nantiomdres ne sont pas diff6renles mais la clai-
rance de I ' isomdre S ( ) est moindre que cel le de I 'autre
isomdre. Le S (-) phenprocoumone se l ie mieux d I 'albu-
mine plasmatique que le R(+)-phenprocoumone et est
environ deux fois plus puissant comme m6dicament anti-
co.agulant [81.]. Le phenprocoumone est principalement 6li-
mlne par conJugalson et non pas par d'autres biotransforma_
tions de mono-oxyg6nase comme pour les autres hydroxy-
coumarines [82].
Pas d'effet sur phenprocou-
mone ?





f ,  ? Son usage jusqu'd 3 consom-






L'interaction des m6dicaments est devenue le soectre oui
hante  l 'an t icoagu la t ion  ora le .  Parce  que ce t te  the iapeut ique
se joue dans un intervalle Etroit entre saisnement et(re-)-thrombose et parce qu'elle peut 6tre suiviete prds par
des m6thodes de contr6le relativement simples (le temos-de
Quick  e t  ses  mod i f i ca t ions)  on  peut  observe i  des  in te rac t ions
qui passent inapergues pour-beaucoup d'autres m6dica-
* Signification :
a. Inhibit ion des modil ications mdtaboliques des coumarines.
b. Ddplacement de la l iaison avec Ies protdines transoorteuses.
c .  ln f luence pharmacodynamique sur  les  recepreurs .
d .  I n h i b i t i o n  d e  l a  f o n c t i o n  p l a q u e n a i r e .
e. Renouvellement des facteurs de coasulation ausmentde.
f .  Induc t ion  L l -enzymes.
g .  A d s o r p t i o n  d i m i n u e e ,  i n r e r r u p t i o n  d u  c v c l e  e n t e r o - h e n r t i o u e
h.  Synthese des  facLeurs  augmenlee .
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f acon  sd lec t i ve  l ' e l im ina t i on  me tabo l i que  de  l a  S l  -  Fwa r fa r i ne .  t e l  l e
col t r imoxazole.  le mer ro n idazole.  la suJf  in p1 razone. l 'ac ide t  ie n i l ine '
La complexit6 des interactions entre les anticoagulants oraux et les
*t . . r  .6di"u-ents est  i l lustr6e sch6mat iquement sur la f igure l9
oour le cas de la i iar far ine et  la ph6n1' lbutazone Le phenprocou-
mone, a insi  qu' i l  a €t€ ddj i  ment ionn6 6tant  6 l imin6 surtout  par
s lucuionisat ion.  par ce fa i t  est  moins impl iqud dans les interact ions
6ue la warfar ine.  La c imet id ine.  un inhib i teur notoi re des mono-
oxvs6nases.  n ' in l luence ni  la c indt ique ni  la d1'namique du phenpro-
"o, l i ron" 
[92] .  L 'ef fet  renlorqant  de 1a.phenl  butazone dans le cas de
phenprocoumone est  imputable seulement au changement de la
i ia ison d I 'a lbumine [ -3] .
Aprds ces consid6rat ions plutot  theor iques,  demeure la
oues t i on  de  l ' imponance  de  t ou tes  ces  i n t e rac t i ons  dans  l a
prat ique de l 'ant icoagulat ion.  Plusieurs enqu€tes r6velent
bue ojut  de 30 p.  cent  des maiades au cours d 'untra i tement
ant i ioagulant  ont  absorb6 un ou plusieurs.autres m6dica-
ments cipables d'interagir avec la th6rapeutiqu,e 193,941' La
fr6quence d ' ingest ion de barbi turates et .de ph6nylbutazone
est  meme surprenante.  L ' ignorance dans laquel le sont
maintenus les malades ne I 'est  pas moins.  Esp6rons que leurs
m6decins sont  mieux instru i ts .
?
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INCIDENTS ET ACCIDENTS
Saignements
Le taux d'anticoagulat ion d6termine l '6qui l ibre entre l 'eff i -
cacit6 du traitement antithrombotique et les risques h6mor-
rasiques. Heureusement avec I 'abaissement des facteurs de
co-agulat ion disparaissent, en premier, les r isques de la
thrdmbose. Le r isque de saignement n'apparait  qu'avec une
anticoagulat ion plus prononc6e que nEcessaire pour la th6-
rapeutidue. Ainsi s'6tablit une marge 
.th6rap-eutique' Tout
I 'art de' la th6rapeutique consiste ir  ajuster le dosage des
m6dicaments de manidre ir pr6venir la thrombose sans
encourir des r isques importants de saignement. Les taux des
facteurs doiveni €tre compris entre deux limites, la sup6-
rieure 6tant d6termin6e par l'efficacite du traitement et
f inf6rieure par I'accroissement inacceptable- de risques
d'h6morragie. Ces l imites d respecter ont 6t6 bien d6finies
par  p lus ieurs  essa is  c l in iques  e t  sur lou t  par  la  compara ison^des 
essais entre eux [97]. iors d'une anticoagulat ion stable,
c'est-a-dire lorsque les facteurs vitamino-K-d6pendants se
maintiennent d un m€me niveau, ce dernier doit €tre entre 10
et 20 p. cent du normal (voir tableau VIII) '
Un point important, mais secondaire ir l'argument essentiel,
est de savoir interpr6ter les tests globaux de laboratoire-qui
sont les t6moins du degr6 d'anticoagulation (voir plus loin
< Surveiilance >).
La fr6quence des saignements dans une population anticoagul6e par
des aniivitamines K d6pend uniquement du niveau d'anticoagula-
t ion et est ind6pendante du m6dicament ut i l is6 pour I 'obtenir.
N6anmoins, la stabilite du niveau d'anticoagulation est d6termin6e
par la vitesse d'6limination du m6dicament ce qui donne la pr6f6-
rence aux m€dicaments 6liminds lentement, comme le phenprocou-
mone. Pour que soit d6clench6 chez un malade un 6pisode h6morra-
gique, il faui un ensemble d'anomalies de systdme et de causes
locales. Ainsi, pour plus de la moiti6 des saignements rencontres
dans une population anticoagulee, une cause locale est trouv6e. Le
saignement ious anticoagulalion peut etre. d 1'origine de la d6cou-
ver:te fortuite d'un ulcdre b6nin ou malin i un stade pr6coce. C'est
la raison pour laquelle i l  est imperati f  que tout saignement survenu
sous antiCoagulation conduise d un examen approfondi afin d'6limi-
ner une 6ventuelle cause locale.
Lorsqu'aucune cause locale n'apparait, on peut pr6sumer qu'u-n
minitraumatisme a d6clench6 le saignement d un moment ou le
svstdme de I'hemostase 6tait abaisse iL un niveau inadequat. La
r6sistance d'un organisme sain i un abaissement des facteurs de
coagulat ion est paifois dtonnante. On connait des intoxications par
des"antivitamines K qui n'ont entrain6 aucune h6morragie. De
mdme qu'il n'est pas raie, faute de signes h6morragiques, de d6cou-
H e p o i  o c y l  e
t r ,u l ,E ,x
Fio.  19.  -  Sch6ma des interact ions pendant une th6rapeut ique'  
combin6e de ph6nylbutazone et  de warfar ine '
TABLEAU VII I .  -  Equivalents de marge th6rapeut ique



































vr i r  tardivement une h6mophi l ie chez des sujets ayant  un taux de
facteur antih6mophilique voisin de 5 p. cent.
Toutes sortes d'h6morragies peuvent se produire pendant une thera-
p i e  an t i coagu lan te .  i l  n y  a  pas  de  l oca l i sa t i on  spec i f i que  A  l ' i n t e -
i i eu r  d ' un ipopu la t i on  an t i boagu lee .  on -  peu t  t r es  b i en  es t ime r  l a
qualit€ du traiGment par' 1a fr6quence des macroh6maturies Elles
ionstituent une propoition presque constante de 10 p. cent de tous
les saignements d'une certaine importance et leur.constatatlon est
sans 6quivoque. La frdquence en esl de 1 sur 40 ann6es de traitement
quand un la6oratoire nbn spdcialis6 essaye de r6aliser une th6rapeu-
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A N T I C O A G u' L,4 ) rS ORA L'X
Anomalies biochimiques
- D6ficit cong6nital ou acquis en antithrombine III 
(syn-
drome nePhrotique).
- Deficit en Proterne L
- Thrombocytose lsyndrome my6loprolif6ratifl'1'
- HomocYstinurie.
Thrombose veineuse r6cidivante etlou embolie pulmonaire
CONTRE-INDICATIONS
La th6rapeutique anticoagulante orale. est. contre-indiqu6e
Jn""". iSii q";elle ne p""ipu' 6tre appliqu6e avec la rigueur
necessalre'
- Le laboratoire qui fait les dosages de controle doit 6tre
"uoiUl. 
J. Jonn., d.,  temps de Quick standardis6s' compa-
,ables au* standards internattonaux'
- Le m6decin qui d6cide les doses-quotidiennes doit savoir
n ,  u i i . i .n  te rmes de  temps de  Qu ick 'e tdo i t  6 t re  i r  la  hauteur
des  compl ica t ions  e t  in te rac t lons  poss lD les '
- Le malade doit Otre capable de-prendre les.m6dicaments
r6sulidrement et oe resie5tit ttt- ai"tt p'escrites En 
prati-
;;";'i;;;;ltiont to"i parfois loin d'€tre 
optimales'
L e s c o n t r e - i n d i c a t i o n s p o u r c e t t e t h 6 r a p e u t i q u e S o n t l e s
suivantes.
Risques accrus d'h6morragie
- Diathdse hemorragique generalisee' l6sions du tractustg;iir';;""";:,-..11,:,'#*:,J:.tT,,::'"',t#:ff :,''#id#11;
vention neurochlrurgrci
&il;,;,';;;i;;;i.; maiig"e (stades III et IV)' srossesse
(vo i r  p lus  lo in ) .
Une anticoagulation prudente doit 6tre administr6e dans 
les
cas suivants :




meias tases ,  a t taque c6r6bra le  anc lenne) '
Contre-indications secondaires
- Trds faible coeff icient intel lectuel '  tendance au suicide'
mode de  v ie  i r r6gu l ie r '
ACTIONS DES ANTICOAGULANTS-ORAUX, ' -  
EN.OTHORS DE LA COAGULATION
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SURVEILLANCE
Parce que 1'anticoagulation orale est une- th6rapeutique 
qui
;;i;:,#;ilp,;. i inuq* talade et 2r chaque moment' les
il"eirr"i.t- ad- surveillance dt lu th6"ptutique sont d'une'Jx#ili"dp"l;;;' 
i";-e il a 6t6'expliqu6 ant6rieure-
ment, on sait parfaitem.nf Ui.o q,tt' f"*y::j::agulation'r#lt'ffu;;6s 
par le traitemenf aux antivitamines K et leur
faqon de r6agir itrn. -oauiulion de synthese st aussi bien
connue. De m€me, on .ti piiruittmeniconscient' du fait 
que
i;'i'ei;;;;'ittioti'tuotiqu! varie en fonction des facteurs
ii,"irii"-'['-olp.ta""t.. Par contre, on ne connait pas la
i;*'"lf..?ri:i'xi:"r"l'nr:n"*"h,i:#ilt'li;'3"::
; ; ; i ; ;r*;  de coagulat ion' De plus' quoi.qr 'r 'on sache bien
;;:r;;.";;.;. q,i1.r. se prolonge q.u1l9,l-t..f"* d'un ou!l::liriiir*h"*:;nt*il$,'i:.?:ri{:irJi*i!!1i
**s*il".H3Yit*"'"#,:3;'"'*i"lil;ffi'i',1'ii:'..':.;
u".iuUf.. differentes ' Gnhuntt 2r la thrombot3;lttt$ffi
ff trffi'jgtil,J.#l' j: jilf #,i"*'T[ti:l!l.sinduites
i ,?t 'r*'5"i i"r,r*1n., r ' i i ioui rtt trbi.s d'une facon 
diffe-
rente.  I l  faut  ut i l iser  t t  uo ' i - i t i "n '  J t  t 'un d 'entr i  eux:  
le
temps de Quick, pour urriuti a des modulations des deux
autres dont la r6sultante esp6r6e sera une d6crojssance de la
thrombophili. .un, ttni*Je h6morragique inacceptab'le' Ce;i ;";ffi 5' ;'a':. 4 \.iil,f ill,T "; llJn *:: tl l'"rui:clin_iques., on a qu I ,Ltion opti-
u 'Thiombotet t  D correspondant?r  une ant lcoagt
illTff H;ffi ?Hlh:i;g*,',l:'3;*:if, 1"i"';J;t'"?ltf$lli;
;-1;;"i; J.t oinett"ttt ittto''"'uoptastines entre elles
(tabfeau VIII).
Tout laboratoire qui d6sire utiliser- sa thromboplastine favo-
.i;.";;;i;il'Jeiinit lt" vuleutt de temps de Quick corres-
oondant d ur,. unt,.ou-iutution optimale' 9n, Ptui "'pei!|
;;;;ffi,6, iliei.i.i"ition des facteurs indjviduels 
par des
metho des, p."tropt ot J'.'t'i q":l ffJil:ti,1, t: 
"ff l"t'o l:zone theraPeutique en
io . , .u t .  de  coagu la t ion  ind iv idue ls '
Action des anticoagulants sur le feetus
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Contrairement ir ce que.l'on lit dans d.ivers manuels' 
I'allaitement
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SYnoPsis of imPortant PrinciPles
r Oral administration of vitamin K antagonists is the only
antithrombotic treatment whose effectiveness has been con-
clusively established and whose administration can be main-
tained iafely over a long period of time (ranging from a few
weeks to several decades).
o Oral anticoagulants induce a decrease in serum concentra-
tions of factors II, V[, IX and X as a result of inhibition of
their hepatic synthesis. As the rate of elimination of coagula-
tion factors parallels their serum concentratlon, rr syntnesls rs
reduced by'"h, the serum level will fall to (100-p) %' This
level is reached after a time interval whose length depends on
the factor's half life. This interval is shortest for factor VII
(half life : 6 hours) and longest for prothrombin (factor II ;
half life : 60 hours).
r Because thrombin has a pivotal role in the genesis of arterial
as well as venous thrombosis, oral anticoagulants obviously
will have a protective effect against both conditions' As the
stimulating effect of thrombin on platelets plays the most
sisnificanirole in arterial thrombosis, and in view of the fact
th'at very low concentrations of thrombin are capable of pro-
ducing t-his effect, prevention of arterial thromboses (myocar-
dial infarctions and others) obviously requires that the vita-
min K-dependent factors be reduced to low, steady levels by
the oral anticoagulant theraPY.
r To treat a venous thrombosis, concentrations of vitamin K-
deoendent factors should be maintained between 20 and
50^% of normal values. To protect against arterial thrombo-
sis, levels ranging from 15 to 30 f" are needed. Achievement
of significant reJults requires careful monitoring at regular
intervals by a specialized department.
o Correct use of oral anticoagulants requires that interactlons
with other drugs be well known. For instance, all forms of
aspirin are contraindicated, as well as phenylbutazone and
srrifinpy.uron", because these drugs inhibit platelet function'
Soma hypnotic drugs increase oral anticoagulant require-
ments, etc.
o Oral anticoagulant therapy is generally monitored using a
thromboplastin time type test (i.e. prothrombin time). The
time needed for the patient's plasma to coagulate depends
not only upon the concentrations of coagulation factors but
also on th-e type of thromboplastin used. This coagulation
time is converted into a clotting factor level (%) by compari-
son to dilution of a normal plasma standard. This comparison
is thromboplastin dependant : thus a factor concentration of
,r 20 "/o ,> obtained with a given thromboplastin may repre-
sent < 40 7" > with another thromboplastin. For this reason'
every laboratory should imperatively use a well-standardized
thromboplastin for which tie percentages that indicate effec-
tive anticoagulant action are well-known.
r Anticoagulant treatment is indicated in the following situa-
tions: tieatment, but above all prevention of deep venous
thromboses and pulmonary emboli ; cardiac and vascular
diseases that carry a high risk of thrombosis (atrial fibrilla-
tion, myocardial infarcti,on, valvular prostheses, etc') ; bio--
chemical anomalies (antithrombin III deficiency, protein C
deficiency). Oral aniicoagulants are contraindicated in all
hemorrhigic diseases, in malignant hypertension and during
pregnancy.
r If anticoagulant treatment is correctly carried out, benefits
outweigh disadvantages. Predicted rates of hemorrhagic com-
olicatio'ns are one minor hemorrhage in three years and one
major hemorrhage in eight years. The rate of cerebral vascu-
lar accidents is NOf modified in patients under oral anticoa-
sulants as the risk of hemorrhages counterbalances the risk
of thromboses in the absence of treatment'
l
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